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Process for the preparation of phenvlmalonic acid dinitriles 

The present invention relates to a novel process for the preparation of phenylmalonic acid 
dinitriles. 

Processes for synthesising arylmalonic dinitriles by C-C linking of unsubstituted and 
substituted aryl halides with malonic dinitrile are described in Chem. Commun. 1984, 932, 
JP-A-60 197 650 and WO 00/78712. The syntheses are carried out in the presence of 
palladium catalysts and strong bases in inert solvents. There are described as bases 
especially alkali metal hydrides and alkali metal alcoholates. 

Surprisingly, it has now been found that the C-C linking of malonic acid dinitrile with mono- or 
poly-substituted phenyl derivatives can be carried out with a good yield and with a good 
degree of purity of the phenylmalonic acid dinitriles being prepared when a hydroxide of a 
metal is employed instead of the bases mentioned in the prior art. 

The present invention accordingly relates to a process for the preparation of compounds of 
formula I 




wherein 

each Ro. independently of any other(s), is halogen. Ci-Cealkyl. C2-C6alkenyl, C2-C6alkynyl. 
Ci-CehaloalkyI, cyano-Ci-CeaikyI, C2-C6haloalkenyl, cyano-Ca-Cealkenyl, C2-C6haloalkynyl. 
cyano-C2-C6aIkynyl, hydroxy. hydroxy-Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxy, nitro. amino, Ci-Cealkylamino. 
di(Ci-C6alkyl)amino, Ci-Cealkylcarbonylamino. Ci-Cealkylsulfonylamino. Ci-Cealkylamino- 
sulfonyl. Ci-Cealkylcarbonyl. Ci-Cealkylcarbonyl-Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxycarbonyl-Ci-CealkyI, 
Ci-C6alkylcarbonyl-C2-C6alkenyl, Ci-Cealkoxycarbonyl, Ci-C6alkoxycarbonyl-C2-C6alkenyI, 
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Ci-Cealkylcarbonyl-Cz-Cealkynyl, Ci-C6alkoxycarbonyl-C2-C6alkynyl. cyano, carboxy. phenyl 
or an aromatic ring containing 1 or 2 hetero atoms selected from the group nitrogen, oxygen 
and sulfur, wherein the latter two aromatic rings may be substituted by Ci-CaalkyI, C1-C3- 
haloalkyi, Ci-Caalkoxy, Ci-Cahaloalkoxy, halogen, cyano or by nitro; or 
Ro, together with the adjacent substituents Ri, R2 and R3, forms a saturated or unsaturated 
Ca-Cehydrocarbon bridge that may be interrupted by 1 or 2 hetero atoms selected from the 
group nitrogen, oxygen and sulfur and/or substituted by Ci-C4alkyl; 
Ri, R2 and R3 are each independently of the others hydrogen, halogen, Ci-CealkyI, C2-C6- 
alkenyl, Ca-Cealkynyl, Ca-CecycloalkyI, Ci-CehaloalkyI, C2-C6haloalkenyl, Ci-Cealkoxy- 
carbonyl-C2-C6aIkenyl, Ci-C6alkylcarbonyl-C2-C6alkenyl, cyano-C2-C6alkenyl, nitro-C2-C6- 
alkenyl, C2-C6haloaIkynyl, Ci-Cealkoxycarbonyl-Cz-Cealkynyl, Ci-C6alkylcarbonyl-C2-C6- 
alkynyl, cyano-C2-C6alkynyl. nitro-C2-C6alkynyl, Ca-CehalocycloalkyI, hydroxy-Ci-CealkyI, 
Ci-Cealkoxy-Ci-CealkyI, Ci-Cealkylthio-Ci-Cealkyl. cyano. Ci-C4alkylcarbonyi. Ci-Cealkoxy- 
cariDonyl, hydroxy, Ci-Cioalkoxy, Ca-Cealkenyloxy. Ca-Cealkynyloxy, Ci-Cehaloalkoxy, Ca-Ce- 
haloalkenyloxy, Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkoxy, mercapto, Ci-Cealkylthio, Ci-Cehaloalkylthio, 
Ci-Cealkylsulfinyl, Ci-Cealkylsulfonyl, nitro, amino, Ci-Cealkylamino, di(Ci-C6a!kyl)amino or 
phenoxy, wherein the phenyl ring may be substituted by Ci-CaaikyI, Ci-Cahaloalkyl. C1-C3- 
alkoxy, Ci-Cahaloalkoxy, halogen, cyano or by nitro; 

R2 may additionally be phenyl, naphthyl or a 5- or 6-membered aromatic ring that may 
contain 1 or 2 hetero atoms selected from the group nitrogen, oxygen and sulfur, wherein 
the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by halogen, Ca-Cscycloalkyi, hydroxy, mercapto, amino, cyano, nitro or by formyl; 
and/or 

the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxy, hydroxy-Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkyl. C1-C6- 
alkoxy-Ci-Cealkoxy, Ci-Cealkylcarbonyl. Ci-Cealkylthio, Ci-Ceaikylsulfinyl, Ci-Cealkylsulfonyl, 
mono-Ci-Cealkylamino, di-Ci-Cealkylamino, Ci-Cealkylcarbonylamino, Ci-Cealkylcarbonyl- 
(Ci-CealkyOamino. C2-C6alkenyl, Ca-Cealkenyloxy. hydroxy-Ca-Cealkenyl, Ci-Cealkoxy- 
C2-C6alkenyl, Ci-Cealkoxy-Ca-Cealkenyioxy, C2-C6alkenyIcarbonyl, C2-C6a[kenylthio, C2-C6- 
alkenylsulfinyl, C2-C6alkenylsulfonyl, mono- or di-C2-C6alkenylamino, Ci-CealkyKCa-Ce- 
alkenyl)amino. C2-C6aIkenyIcarbonylamino, C2-C6a!kenyIcarbonyl(Ci-C6alkyl)amino, C2-C6- 
alkynyl, Ca-Cealkynyloxy, hydroxy-Ca-Cealkynyl. Ci-Cealkoxy-Ca-Cealkynyl, Ci-Cealkoxy- 
C4-C6alkynyloxy, C2-C6aIkynylcarbonyl, C2-C6alkynylthio, C2-C6alkynylsulfinyl, C2-C6alkynyl- 
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sulfonyl. mono- or di-Ca-Cealkynylamino, Ci-CealkyKCa-CealkynyOamino, Ca-Cealkynyl- 
carbonylamino or by Ca-CealkynylcarbonyKCi-CealkyOamino; and/or 
the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by halo-substituted d-Cealkyl, Ci-Cealkoxy. hydroxy-Ci-CealkyI, d-Cealkoxy- 
C-Cealkyl. Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkoxy, Ci-Cealkylcarbonyl, Ci-Cealkylthio, Ci-Cealkylsulfinyl, 
Ci-Cealkylsulfonyl, mono-Ci-Cealkylamino. di-Ci-Cealkylamino, Ci-Ceaikylcarbonylamino, 
Ci-C6alkylcarbonyl(Ci-C6alkyl)amino. Cz-Cealkenyl. Cg-Cealkenyloxy, hydroxy-Ca-Cealkenyl, 
Ci-Cealkoxy-Cz-Cealkenyl. Ci-Ceaikoxy-Cg-Cealkenyloxy, Ca-Cealkenylcartjonyl, C2-C6alkenyl- 
thio, Cs-Cealkenylsulfinyl, C2-C6alkenylsulfonyl, mono- or di-Cz-Cealkenyiamino, Ci-Cealkyl- 
(C3-C6alkenyl)amino. Ca-Cealkenylcarbonylamino, Ca-CealkenylcariDonyKCi-CealkyOamino, 
Cz-Ceaikynyl, Ca-Cealkynyloxy, hydroxy-Cg-Cealkynyl. Ci-Cealkoxy-Ca-Cealkynyl, Ci-Cealkoxy- 
C4-C6alkynyloxy. Cz-Cealkynylcarbonyl, Cz-Cealkynylthio, Cz-Cealkynylsulfinyl. Cz-Ceaikynyl- 
sulfonyl. mono- or di-Ca-Cealkynylamino. Ci-CealkyKCa-CealkynyOamino, Cz-Cgalkynyl- 
carbonylamino or Ca-CealkynylcarbonyKCi-CealkyOamino; and/or 
the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by a radical of fomiula COOR50, CONR51, SO2NR53R54 or SO2OR55. wherein R50, 
R51. Rs2, R53, R54 and R55 are each independently of the others Ci-Cealkyl, Cz-Cealkenyl or 
Ca-Cealkynyl or halo-, hydroxy-, alkoxy-, mercapto-, amino-, cyano-, nitro-, alkylthio-, 
alkylsulfinyl- or alkylsulfonyl-substituted Ci-Cealkyl. Cj-Cealkenyl or Ca-Cealkynyl; and n is 0, 
1 or 2, 

by reaction of a compound of formula II 



wherein 

Ro, Ri. R2. R3 and n are as defined and X is a leaving group, with malonic acid dinitrile in an 
inert diluent in the presen<% of a palladium catalyst and a base, which process comprises 
using as the base a hydroxide of a metal. 

The present process is distinguished by: 

a) high volume concentration of the reactants (up to 10%), 

b) a plurality of suitable palladium catalysts. 




(II). 




c) broadly substituted phenyl derivatives, especially phenyl derivatives substituted in the 2- 
and 6-positions, as starting cxjmpounds, which may contain different and sterically hindered 
(low-reactivity) leaving groups, 

d) ready availability of the starting compounds, 

e) the use of either commercially available catalysts or catalyst that can readily be prepared 
in situ from commercially available palladium salts, for example palladium(ll) chloride 
solution (20%) In concentrated hydrochloric acid, and the appropriate ligands, 

f) simple reaction procedure, for example reaction of the /n-s/lfu-generated malonic acid 
dinitrile anion and palladium catalyst with an aryl halide or aryl sulfonate, 

g) simple and effective working-up methods that yield th eC-C linking products of formula I in 
a high degree of purity, and 

h) generally very high product yields. 

The present preparation process Is accordingly suitable especially for the large-scale 
preparation of arylmalonic acid dinitrile derivatives of formula I. 

In the above definitions of the substituents of the compounds of formulae I and II, halogen is 
to be understood as fluorine, chlorine, bromine or iodine, preferably fluorine, chlorine or 
bromine. 

The alkyi groups in the substituent definitions are, for example, methyl, ethyl, n-propyl, iso- 
propyl, n-butyl, sec-butyl, isobutyl or tert-butyl, and the pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, 
decyl, undecyl and dodecyl isomers. 

HaloalkyI groups preferably have a chain length of from 1 to 6 carbon atoms. HaloalkyI is, for 
example, fluoromethyl, difluoromethyl, difiuorochloromethyl, trifluoromethyl, chloromethyl, 
dichloromethyl, dichlorofluoromethyl, trichloromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2-fluoroethyl, 
2-chloroethyl, 2.2-difluoroethyl, 2,2-dichloroethyl, 2,2,2-trichloroethyl or pentafluoroethyl, 
preferably trichloromethyl, difiuorochloromethyl. difluoromethyl, trifluoromethyl or dichloro- 
fluoromethyl. 

Alkoxy groups preferably have a chain length of from 1 to 6 carbon atoms. Alkoxy is. for 
example, methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy. n-butoxy, isobutoxy. sec-butoxy. tert- 
butoxy, or the pentyloxy and hexyloxy isomers; preferably methoxy, ethoxy or n-propoxy. 
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Haloalkoxy is, for example, fluoromethoxy. difluoromethoxy, trifluoromethoxy, 2,2,2- 
trifluoroethoxy, 1,1,2.2-tetrafluoroethoxy. 2-fluoroethoxy, 2-chIoroethoxy or 2,2,2- 
trichloroethoxy. 

Examples of alkenyl that may be mentioned are vinyl, allyl, methallyl, 1-methylvlnyl, but-2-en- 

1- yl, pentenyl and 2-hexenyl, with preference being given to alkenyl radicals having a chain 
length of from 3 to 6 carbon atoms. 

Examples of alkynyl that may be mentioned are ethynyl, propargyl, 1-methylpropargyl, 
3-butynyl, but-2-yn-1-yl, 2-methylbut-3-yn-2-yl, but-3-yn-2-yl, 1-pentynyl, pent-4-yn-1-yl and 

2- hexynyl, with preference being given to alkynyl radicals having a chain length of from 3 to 
6 carbon atoms. 

As haloalkenyl there come into consideration alkenyl groups substituted one or more times 
by halogen, halogen being in particular bromine or iodine and especially fluorine or chlorine, 
for example 2- and 3-fluoropropenyl, 2- and 3-chloropropenyl, 2- and 3-bromopropenyl. 
2.2-difluoro-1-methylvinyl, 2,3,3-trifluoropropenyl, 3,3,3-trifluoropropenyl, 2,3,3-trichloro- 
propenyl, 4,4,4-trifIuoro-but-2-en-1-yl and 4,4,4-trichloro-but-2-en-1-yl. Of the alkenyl radicals 
mono-, di- or tri-substituted by halogen, preference is given to those having a chain length of 
from 3 to 6 carbon atoms. The alkenyl groups may be substituted by halogen at saturated or 
unsaturated carbon atoms. 

AlkoxyalkyI groups preferably have from 1 to 6 carbon atoms. AlkoxyalkyI is, for example, 
methoxymethyl, methoxyethyl, ethoxymethyl, ethoxyethyl, n-propoxymethyl, n-propoxyethyl, 
isopropoxymethyl or isopropoxyethyl. 

Haloalkoxy is, for example, fluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, 2,2,2-tri- 
fluoroethoxy, 1,1,2,2-tetrafluoroethoxy, 2-fluoroethoxy, 2-chloroethoxy or 2,2,2-trichloro- 
ethoxy. 

Alkenyloxy is, for example, allyloxy, methallyloxy or but-2-en-1-yloxy. 

As haloalkenyloxy there come into consideration alkenyloxy groups substituted one or more 
times by halogen, halogen being in particular bromine or iodine and especially fluorine or 
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chlorine, for example 2- and 3-fluoropropenyloxy, 2- and 3-chloropropenyloxy, 2- and 
3-bromopropenyloxy, 2,3,3-trifluoropropenyloxy, 2,3,3-trichloropropenyloxy, 4,4,4-trifluoro- 
but-2-en-1-yloxy and 4,4,4-trichloro-but-2-en-1-yloxy. 

Alkynyloxy is. for example, propargyloxy or 1-methylpropargyloxy. 

Suitable cycioalkyi substituents contain from 3 to 8 carbon atoms and are. for example, 
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl or cyclooctyl, each of which may 
be substituted one or more times by halogen, preferably fluorine, chlorine or bromine. 

Alkylcarbonyl is especially acetyl or propionyl. 

Alkoxycarbonyl is, for example, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl. n-propoxycarbonyl, iso- 
propoxycarbonyl or the isomers of butoxycarbonyl, pentyloxycarbonyl and hexyloxycarbonyl; 
preferably methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl, 

Alkylthio groups preferably have a chain length of from 1 to 6 carbon atoms. Alkylthio is, for 
example, methylthio, ethylthio, propylthio, butylthio, pentylthio or hexylthio, or the branched 
isomers thereof; preferably methylthio or ethylthio. 

Haloalkylthio is, for example, 2.2,2-trifluoroethylthio or 2,2,2-trichloroethylthio. 

Alkylsulfinyl is, for example, methylsulfinyl, ethylsulfinyl, n-propylsulflnyl, isopropylsulfinyl, 
n-butylsulfinyl. isobutylsulfinyl, sec-butylsulfinyl or tert-butylsulfinyl; preferably methylsulfinyl 
or ethylsulfinyl. 

Alkylsulfonyl is, for example, methylsulfonyl. ethylsulfonyl. n-propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl, 
n-butylsulfonyl, isobutylsulfonyl. sec-butylsulfonyl or tert-butylsulfonyl; preferably methyl- 
sulfonyl or ethylsulfonyl. 

Alkylamino is. for example, methylamino, ethylamino, n-propylamino, isopropylamino or the 
butyl-, pentyl- and hexyl-amino isomers. 
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Dialkylamino is, for example, dimethylamino, methylethylamino, diethylamino, n-propyl- 
methylamino, dibutylamino or diisopropylamino. 

AlkylthioalkyI is, for example, methylthiomethyl. methylthioethyl, ethylthiomethyl, ethylthio- 
ethyl, n-propylthiomethyl, n-propylthioethyl, isopropylthiomethyl or isopropylthioethyl. 

Phenyl and naphthyl in the definition of R2 and phenoxy in the definiton of Ri, R2 and R3 may 
be in substituted form. The substituents may in that case be in the ortho-, meta- and/or para- 
positions, as desired, and additionally in the 5-, 6-, 7- and/or 8-positions of the naphthyl ring. 

Examples of suitable 5- or 6-membered aromatic rings that contain 1 or 2 hetero atoms 
selected from the group nitrogen, oxygen and sulfur in the definition of R© and R2 are 
pyrrolidyl, pyridyi, pyrimidyl, triazinyi, thiazolyl. triazolyl, thiadiazolyl, imidazolyl, oxazolyl, 
isoxazolyl, pyrazinyl, furyl, thienyl, pyrazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, quinoxalyl, indoiyi 
and quinolyl. These heteroaromatic rings may additionally be substituted. 

Definitions corresponding to those given above may also be applied to the substituents in 
combined definitions, for example alkoxyalkoxy, alkylsulfonylamino, alkylaminosulfonyl, 
phenylalkyi, naphthylalkyi and heteroarylalkyl. 

In the definitions of alkylcarbonyl and alkoxycarbonyl, the carbonyl carbon atom is not 
included in the lower and upper limits of the number of carbon atoms given in each particular 
case. 

Preference is given to compounds of formula I wherein n is 0, 1 or 2; each Ro, independently 
of any other(s), is halogen, d-Cealkyl. Ci-CehaloalkyI, hydroxy, Ci-Cealkoxy, nitro, amino, 
Ci-Cealkylamino, di(Ci-C6aIkyl)amino, d-Cealkylcarbonylamino, Ci-Cealkylsulfonylamino. 
Ci-Cealkylaminosulfonyl, Ci-C4aIkyIcarbonyl, Ci-Cealkoxycarbonyl or carboxy; and Ri, R2 
and R3 are each independently of the others hydrogen, halogen, Ci-Cealkyl. C2-C6alkenyl, 
Cz-Cealkynyl, Cs-Cecycloalkyl. Ci-CehaloalkyI, C2-C6haloalkenyl. Cz-Cehaloalkynyl, Ca-Cehalo- 
cycloalkyl, Ci-Cealkoxy-Ci-CealkyI, Ci-Cealkylthio-Ci-CealkyI, cyano. Ci-C4alkylcarbonyl, 
Ci-Cealkoxycarbonyl, hydroxy, Ci-Cioalkoxy, Ca-Cealkenyloxy, Ca-Cealkynyloxy, Ci-Cehalo- 
alkoxy, Ca-Cehaloalkenyloxy, Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkoxy, mercapto, Ci-Cealkylthio, Ci-Cehalo- 
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alkylthio, Ci-Cealkylsulfinyt, Ci-Cealkylsulfonyl, nitro, amino, Ci-C4alkylamino or di(Ci-^C4- 
alkyl)amino. 

Preference is given also to compounds of formula I wherein Ri, R2 and R3 are each 
independently of the others hydrogen, halogen, Ci-C4alkyl, Ci-C4haloalkyl, C2-C4alkenyl, 
C2-C4haloalkenyl, C2-C4alkynyl, Ca-CecycloalkyI, Ci-C4alkylcarbonyl, Ci-Cealkoxycarbonyl. 
hydroxy, Ci-C4alkoxy, C3- or C4-alkenyloxy, C3- or C4-alkynyloxy, Ci-C4haloalkoxy, nitro or 
amino. 

Of special importance are compounds of formula I wherein n is 0 and Ri, R2 and R3 are each 
independently of the others Ci-C4alkyl. 

The preparation of compounds of formula I is illustrated in the following Reaction Scheme 1 . 
Reaction scheme 1 



According to Reaction Scheme 1 , the compounds of formula I are obtained from malonic 
acid dinitrile by reacting the latter in a first reaction step, in a suitable diluent, with a base at 
a temperature of from 0 to 250*^0, preferably at a temperature of from 20 to 100**C, 
depending on the diluent. In a second reaction step, the C-C linking reaction is carried out by 
adding compounds of formula II and a palladium catalyst at a temperature of from 0 to 
250**C, preferably from 90 to 150**C. depending on the diluent. 




R2 



II 



The leaving groups X suitable for the C-C linking reaction of the compound of formula II with 
malonic acid dinitrile in the presence of palladium catalysts are halogen; RioS(0)20- wherein 
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Rio is Ci-C4alkyl, preferably methyl, CrC4haloalkyl, preferably halomethyl or C4F9-(n), aryl, 
preferably phenyl, or phenyl substituted from one to three times by halogen, methyl or by 
halomethyl; and mono-, di- and tri-arylmethoxy. 

The aryl radicals of the mono-, di- and tri-arylmethoxy groups are preferably phenyl radicals, 

which may be substituted, for example, from one to three times by methyl, the substituents 

preferably being in the 2-, 4- and/or 6-positions of the phenyl ring. 

Examples of such leaving groups are methylsulfonyloxy (mesylate), trifluoromethyl- 

sulfonyloxy (triflate), p-tolylsulfonyloxy (tosylate), CF3(CF2)3S(0)20- (nonaflate), 

diphenylmethoxy, di(methylphenyl)methoxy, triphenylmethoxy (trityl) and tri(methylphenyl)- 

methoxy. 

Leaving groups that are especially preferred are those wherein X is chlorine, bromine, 
iodine, CF3S(0)20- (triflate), CF3(CF2)3S(0)20- (nonaflate), p-tolyl-S(0)20- (tosylate), 
(C6H5)2CHO-, (CH3-C6H4)2CHO-, (C6H5)3CO- (trityl) or (CH3-C6H4)3CO-. Among those, 
preference is given more especially to groups wherein X is chlorine, bromine or iodine. 

The palladium catalysts that come into consideration for the C-C linking reaction of the 
compound of formula II with the malonic acid dinitrile anion are generally palladium(ll) or 
palladium(O) complexes, for example palladium(ll) dihalides, palladium(ll) acetate, 
palladium(ll) sulfate, bis(tripheny!phosphine)palladium(ll) dichloride, bis(tricyclopentyl- 
phosphine)palladium(ll) dichloride, bis(tricyclohexylphosphine)palladium(ll) dichloride, 
bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) or tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0). 

In an especially advantageous variant of the process according to the invention, the 
palladium catalyst can also be prepared in situ from palladium(ll) or palladium(O) compounds 
by complexing with the desired ligands, for example by placing the palladium(ll) salt that is to 
be complexed, for example palladium(ll) dichloride (PdCb) or palladium(ll) acetate 
(Pd(OAc)2), together with the desired ligand, for example triphenylphosphine (PPhs) or 
tricyclohexylphosphine (PCy3). together with the selected diluent, malonic acid dinitrile and 
base. Palladium(ll) dichloride can be used as an inexpensive palladium salt advantageously 
also in the form of a 20% PdCb solution in concentrated hydrochloric acid. The desired 
ligand is advantageously added to the reaction medium in an excess of up to 10 mol in 
relation to the palladium salt. By heating the reaction medium, there is then formed in situ 
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the palladium(ll) or palladium(O) complex desired for the C-C coupling reaction, which 
complex then initiates the C*C coupling reaction. 

Examples of ligands suitable for palladium(ll) and palladium(O) complexes are trimethyl- 
phosphlne, triethylphosphine, tris(tert-butyl)phosphine, tricyclopentylphosphine, tricyclo- 
hexylphosphine (PCya), tri(methylcyclohexyl)phosphine, methyl(tetramethylene)phosphine, 
tert-butyl(pentamethylene)phosphine, triphenylphosphine (PPha), tri(methylphenyl)- 
phosphlne, 1 ,2-diphenyIphosphinecyclohexane, 1 ,2-diphenylphosphinecyclopentane, 
2,2-(diphenylphosphine)-biphenyl, 1 ,2-bis(diphenylphosphine)ethane, 1 .3-bis(dlphenyl- 
phosphine)propane, 1 ,4-bis(diphenylphosphine)butane. 3,4-bis(diphenylphosphine)- 
pyrrolidine, 2,2-(diphenylphosphine)-bisnaphthyl (Binap), 1,r-bis(diphenylphosphine)- 
ferrocene, 1.r-bis(di-tert-butylphosph!ne)ferrocene, diphenyl ether bisdiphenylphosphine 




, wherein 



Rio is hydrogen or dimethylamino and Rn is cyclohexyl or tert-butyl. 



Such palladium catalysts are used in an amount of from 0.001 to 100 moI%, especially in an 
amount of from 0.01 to 10 mo!%, and more especially in an amount of from 0.1 to 1 mol%, 
based on the compound of formula II. 



Diluents suitable for the formation of the malonic acid dinitrile anion (Step 1) in Reaction 
Scheme 1) and also for the palladium-catalysed C-C linking reaction with the compound of 
formula II (Step 2) in Reaction Scheme 1) are aliphatic, cycloaliphatic and aromatic hydro- 
carbons, for example pentane. hexane, petroleum ether, cyclohexane, methylcyclohexane. 
benzene, toluene or xylenes, aliphatic halohydrocarbons, for example methylene chloride, 
chloroform or di- or tetra-chloroethane, nitriles. for example acetonitrile. propionitrile or 
benzonitrile, ethers, for example diethyl ether, dibutyl ether, tert-butyl methyl ether, ethylene 
glycol dimethyl ether, ethylene glycol diethyl ether, diethylene glycol dimethyl ether, 
tetrahydrofuran ordioxane. alcohols, for example methanol, ethanol, propanol. butanol, 
ethylene glycol, diethylene glycol, ethylene glycol monomethyl or monoethyl ether or 
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diethylene glycol monomethyl or monoethyl ether, ketones, for example acetone or methyl 
isobutyl ketone, esters or lactones, for example ethyl or methyl acetate or valerolactone, 
N-substltuted lactams, for example N-methylpyrrolidone (NMP). amides, for example N,N- 
dimethylformamide (DMF) or dimethylacetamide (DMA), acyclic ureas, for example N,N'- 
dimethylethyleneurea (DMI), sulfoxides, for example dimethyl sulfoxide, or mixtures of such 
diluents. Of those, special preference is given to aromatic hydrocarbons, dimethyl sulfoxide, 
N-substituted lactams, amides and acyclic ureas, N-methylpyrrolidone is more especially 
preferred. 

Also suitable as a diluent is water, where appropriate in admixture with one of the above- 
mentioned diluents. 

For the preparation of the malonic acid dinitrile anion there come into consideration, in 
accordance with the invention, the hydroxides of metals. The metals can be main-group or 
sub-group metals that are preferably mono-, di- or tri-valent, such as iron and zinc. However, 
preference is given to the metals from main groups 1 to 3 of the Periodic Table of the 
Elements, such as sodium, potassium, calcium and aluminium. 

In particular, there come into consideration the hydroxides of alkali metals and of alkaline 
earth metals, especially sodium hydroxide. 

It is also possible to use mixtures of such hydroxides. 

The base is used preferably in equivalent amounts or in an excess of from 2 to 10 
equivalents in relation to malonic acid dinitrile. 

The formation of the malonic acid dinitrile anion and reaction thereof with the compound of 
formula II in the presence of the palladium catalyst is advantageously carried out at reaction 
temperatures of from 0** to 250**C, preferably at temperatures of from 50** to 200*^0, 
depending on the reaction medium used and the reaction pressure. 

If appropriate, the C-C coupling reaction of the malonic acid dinitrile anion with a compound 
of fomriula II can be carried out at elevated pressure, preferably at from 1.1 to 10 bar. Such a 
procedure, carried out in a dosed system under elevated pressure, is suitable especially for 
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reactions at temperatures that are above the boiling temperature of the solvent employed, 
for example at a temperature of 140X in the case of toluene. 

In view of the very small amount of palladium catalyst (readily decomposable) used for the 
C-C linking reaction, the catalyst is advantageously metered into the reaction mixture under 
an inert gas atmosphere and at the very end of the addition sequence of reagents (Step 2) in 
Reaction Scheme 1 ). 

The compounds of formula II wherein X is, for example, halogen, are known or can be 
prepared according to known methods, for example a Sandmeyer reaction, from the 
appropriately substituted anilines of formula VIII 



wherein Ro, Ri, R2, R3 and n are as defined for formula I, via the corresponding diazonium 
salts. 

The compounds of formula II wherein X is, for example, RioS(0)20- or mono-, di- or tri- 
arylmethoxy, can be prepared according to standard methods from the corresponding 
phenols of formula IX 



wherein Ro, Ri. R2, R3 and n are as defined. 

The substituted anilines of formula VIII are either known or can be prepared according to 
known methods, as described, for example, in EP-A-0 362 667, by the alkylation of anilines 
using olefins. 

Similarly, the substituted phenols of formula IX are either known or can be prepared, for 
example, from the corresponding anilines of formula VIII or the diazonium salts thereof by 
so-called "phenolic boiling". 




(VIII), 
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The following Reaction Sclieme 2 illustrates possible processes for the preparation of 
compounds of formula II. 

Reaction Scheme 2 




Sandmeyer e.g. 



NaNOo. HBr (48%) 



1) NaN02, H3O 

2) hydrolysis (phenolic 
boiling). T 




II: X=halogen, e.g. Br 



OH 




(Ro). 



R^^jS(0)2CI or CeHsCHjBr. 



n solvent, base 




X= Rio^(^)20» mono-, dl- or 
tri-arylmethoxy 



The substituted aryl dinitriles of formula I are used especially as intermediates in the 
preparation of substituted 3-hydroxy-4-aryl-5-oxopyrazoline derivatives, which are known, for 
example, as herbicides from WO 99/47525. 

The following Examples illustrate the invention further. They do not limit the invention. 
Preparation Examples: 

Example P1: Preparation of 2-{2.6-diethyl-4-methylphenyl)malonic acid dinitrile 
Under a nitrogen atmosphere, 13.9 g of malonic acid dinitrile are added at normal pressure 
and room temperature to 20.4 g of pulverulent sodium hydroxide in 240 g of 1-methyl-2- 
pyrrolidone. After the addition of 45.5 g of 2-bromo-1,3-diethyl-5-methylbenzene, the 
reaction mixture is heated to 125°C with stirring. At that temperature, a mixture of 1 .3 g of 
triphenylphosphine, 1.06 g of a commercially available palladium(ll) chloride solution in 
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concentrated hydrochloric acid (20% Pd content corresponding to 0.354 g of Pd(ll) chloride 
and 0.708 g of concentrated hydrochloric acid) and 97.6 g of 1-methyl-2-pyrrolidone is 
added. Stirring is carried out for a further 3 hours at from 125 to 130''C, and 283 g of diluent 
are distilled off at reduced pressure (from 17 to 100 mbar). After cooling to room temp- 
erature, the reaction mixture Is added to 70 g of water. Following the addition of 38 g of 
concentrated hydrochloric acid (a pH value of less than 5 is then established), the 
precipitated solid is filtered off and washed with 60 g of water. After drying, 42.4 g of 2-(2,6- 
diethyl-4-methylphenyl)malonic acid dinitrile having a melting point of from 74 to 78^*0 are 
obtained. 

Example P2: Preparation of 2-(2,6-diethyl-4-methylphenyl)malonic acid dinitrile 
Under a nitrogen atmosphere, 14.2 g of malonic acid dinitrile are added at normal pressure 
and room temperature to a mixture of 48 g of a 50% aqueous solution of sodium hydroxide 
and 300 g of 1-methyl-2-pyrrolidone. The reaction mixture is heated to from 60 to 100**C, 
and 98 g of diluent are distilled off under reduced pressure (from 25 to 30 mbar). Under a 
nitrogen atmosphere, 45.5 g of 2-bromo-1 ,3-diethyl-5-methylbenzene are added at normal 
pressure. The reaction mixture is then heated to 130**C with stirring. At that temperature, a 
mixture of 0.26 g of triphenylphosphine, 0.2 g of a commercially available palladium(ll) 
chloride solution in concentrated hydrochloric acid (20% Pd content corresponding to 
0.071 g of Pd(ll) chloride and 0.142 g of concentrated hydrochloric acid) and 19.5 g of 
1-methyl-2-pyrrolidone is added. The mixture is stirred at from 125 to 130**C for a further 
3 hours and then 199 g of diluent are distilled off at reduced pressure (from 20 to 25 mbar) 
at from 90 to 100"C. After cooling to room temperature, the reaction mixture is added to 
126 g of water. 4.5 g of Hyflo are added thereto, and the mixture is stirred for 30 minutes at 
40**C before being filtered. The filter cake is washed with 1 14 g of water. Following the 
addition of 45 g of 32% hydrochloric acid to the filtrate (a pH value of less than 5 is then 
established), the precipitated solid is filtered off and washed with 120 g of water. After 
drying, 42.8 g of 2-(2,6-diethyl-4-methylphenyl)malonic acid dinitrile having a melting point of 
from 79 to 82**C are obtained. 
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Patent Claims: 



1 . A process for the preparation of a compound of formula I 



CH 




R3 
(Ro), 



n 



(I). 



wherein 

each Ro, independently of any other(s), is halogen, Ci-CealkyI, C2-C6alkenyl, C2-C6alkynyl, 
Ci-CehaloalkyI, cyano-Ci-Cealky!, C2-C6haloalkenyl, cyano-Ca-Cealkenyl, Ca-Cehaloalkynyl, 
cyano-Ca-Cgalkynyl, hydroxy, hydroxy-Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxy, nitro, amino, Ci-Cealkylamino, 
di(Ci-C6alkyl)amino, Ci-Cealkylcarbonylamino, Ci-Cealkylsulfonylamino, Ci-Cealkylannino- 
sulfonyl, Ci-Cealkylcarbonyl, Ci-Cealkylcarbonyl-Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxycarbonyl-Ci-CealkyI, 
Ci-C6alkylcarbonyl-C2-C6alkenyl, Ci-Cealkoxycarbonyl, Ci-C6alkoxycarbonyl-C2-C6alkenyl, 
Ci-C6alkylcarbonyl-C2-C6alkynyl. Ci-C6alkoxycarbonyl-C2-C6aIkynyl, cyano, carboxy, phenyl 
or an aromatic ring containing 1 or 2 hetero atoms selected from the group nitrogen, oxygen 
and sulfur, wherein the latter two aromatic rings may be substituted by Ci-CaalkyI, Ci-Cahalo- 
alkyl, Ci-Csalkoxy, CrCahaloalkoxy, halogen, cyano or by nitro; or 

Ro, together with the adjacent substituents Ri, R2 and R3, forms a saturated or unsaturated 
Ca-Cehydrocarbon bridge that may be interrupted by 1 or 2 hetero atoms selected from the 
group nitrogen, oxygen and sulfur and/or substituted by Ci-C4alkyl; 
Ri, R2 and R3 are each independently of the others hydrogen, halogen. Ci-CealkyI, C2-C6- 
alkenyl, C2-C6alkynyl. Ca-Cecycloalkyl. Ci-CehaloalkyI, C2-C6haloalkenyl, Ci-Cealkoxy- 
carbonyl-C2-C6alkenyl, Ci-C6a!kylcarbonyl-C2-C6alkenyl, cyano-C2-C6alkenyl, nitro-C2-C6- 
alkenyl, C2-C6haloalkynyl, Ci-C6alkoxycarbonyl-C2-C6alkynyl, Ci-C6alkylcarbonyl-C2-C6- 
alkynyl, cyano-C2-C6alkynyl. nitro-C2-C6alkynyl, Ca-Cehalocycloalkyl. hydroxy-Ci-CealkyI, 
Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkyl. Ci-Cealkylthio-Ci-CealkyI, cyano, Ci-C4alkylcarbony!, Ci-Cealkoxy- 
carbonyl. hydroxy, Ci-Cioalkoxy, Ca-Cgalkenyloxy. Ca-Cealkynyloxy. Ci-Cehaloalkoxy. C3-C6- 
haloalkenyloxy, Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkoxy. mercapto, Ci-Cealkylthio. Ci-Cehaloalkylthio, 
Ci-Cealkylsulfinyl. Ci-Cealkylsulfonyl. nitro, amino, Ci-Cealkylamino, di(Ci-C6alkyl)amino or 
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phenoxy, wherein the phenyl ring may be substituted by Ci-CaalkyI, Ci-CahaloalkyI, C1-C3- 
alkoxy, Ci-Cahaloalkoxy, halogen, cyano or by nitro; 

R2 may additionally be phenyl, naphthyl or a 5- or 6-membered aromatic ring that may 
contain 1 or 2 hetero atoms selected from the group nitrogen, oxygen and sulfur, wherein 
the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by halogen, Ca-CacycloalkyI, hydroxy, mercapto, amino, cyano, nitro or by formyl; 
and/or 

the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxy. hydroxy-Ci-Cealkyl. Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkyl. C1-C6- 
alkoxy-Ci-Cealkoxy. Ci-Cealkylcarbonyl, Ci-Cealkylthio, Ci-Cealkylsulfinyl, Ci-Cealkylsulfonyl, 
mono-Ci-Cealkylamino, di-Ci-Cealkylamino, Ci-Cealkylcarbonylamino, Ci-Cealkylcarbonyl- 
(Ci-CealkyOamino. Cz-Cealkenyl, Ca-Cealkenyloxy, hydroxy-Ca-Cealkenyl. Ci-Cealkoxy- 
Ca-Cealkenyl, Ci-Cealkoxy-Ca-Cealkenyloxy, Ca-Cealkenylcarbonyl, C2-C6alkenylthio, Ca-Ce- 
alkenylsulfinyl, C2-C6alkenylsulfonyl, mono- or di-Cz-Cealkenylamino, Ci-CealkyKCa-Ce- 
alkenyl)amino, C2-C6alkenylcarbonylamino, C2-C6alkenylcarbohyi(Ci-C6alkyl)amino, C2-C6- 
alkyhyl. Ca-Cealkynyloxy, hydroxy-Ca-Cealkynyl, Ci-Cealkoxy-Ca-Cealkynyl, Ci-Cealkoxy- 
C4-C6alkynyloxy, C2-C6alkynylcarbonyl, C2-C6alkynylthio, C2-C6alkynylsulfinyl, C2-C6alkynyl- 
sulfonyl, mono- or di-Ca-Cealkynylamino, Ci-CealkyKCa-CealkynyOamino, C2-C6alkynyl- 
carbonylamino or by C2-C6alkynylcarbonyl(Ci-C6alkyl)amino; and/or 
the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by halo-substituted Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxy, hydroxy-Ci-CealkyI, Ci-Cealkoxy- 
Ci-Cealkyl. Ci-Cealkoxy-Ci-Cealkoxy, Ci-Cealkylcarbonyl, Ci-Cealkylthio, Ci-Cealkylsulfinyl, 
Ci-Cealkylsulfonyl, mono-Ci-Cealkylamino. di-Ci-Cealkylamino. Ci-Cealkylcarbonylamino, 
Ci-CealkylcarbonyKCi-CealkyOamino, C2-C6alkenyl, Ca-Cealkenyloxy, hydroxy-Ca-Cealkenyl, 
Ci-C6alkoxy-C2-C6alkenyl, Ci-Cealkoxy-Ca-Cealkenyloxy, C2-C6alkenylcarbonyl, Cz-Cealkenyl- 
thio. C2-C6alkenylsulfinyl, C2-C6alkenylsulfonyl, mono- or di-C2-C6aIkenylamino. Ci-Cealkyl- 
(Ca-CealkenyOamino, C2-C6alkenylcarbonylamino, C2-C6aIkenylcarbonyl(Ci-C6alkyl)amino, 
Cz-Cealkynyl, Ca-Cealkynyloxy, hydroxy-Ca-Cealkynyl, Ci-Cealkoxy-Ca-Cealkynyl, Ci-Cealkoxy- 
C4-C6aIkynyloxy, C2-C6alkynylcarbonyl, C2-C6alkynylthio. C2-C6alkynylsulfinyl, C2-C6alkynyl- 
sulfonyl, mono- or di-Ca-Cealkynylamino, Ci-CealkyKCa-CealkynyOamino, C2-C6alkynyl- 
carbonylamino or C2-C6alkynylcarbonyl(Ci-C6alkyl)amino; and/or 
the phenyl ring, the naphthyl ring and the 5- or 6-membered aromatic ring may be 
substituted by a radical of fomnula COOR50. CONR51, SO2NR53R54 or SO2OR55. wherein R50. 
R51. R52. R53. R54 and R55 are each independently of the others Ci-CealkyI, C2-C6alkenyl or 
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Ca-Cealkynyl or halo-, hydroxy-, alkoxy-, mercapto-, amino-, cyano-, nitro-, alkylthio-, 
alkylsulfinyl- or alkylsulfonyl-substituted Ci-CealkyI, C2-C6alkenyl or Ca-Cealkynyl; and n is 0, 
1 or 2, 

by reaction of a cx)mpound of formula II 



wherein 

Ro. Ri. R2> R3 and n are as defined and X is a leaving group, with malonic acid dinitrile in an 
inert diluent in the presence of a palladium catalyst and a base, which process comprises 
using as the base a hydroxide of a metal. 

2. A process according to claim 1, wherein, in the compound of formula II, X is halogen; 
RioS(0)20- wherein Rio is methyl, halomethyl, C4F9-(n), phenyl or phenyl substituted from 
one to three times by halogen, methyl or by halomethyl; or is mono-, di- or tri-arylmethoxy. 

3. A process according to claim 2, wherein X is chorine, bromine, iodine, CF3S(0)20- 
(triflate), CF3(CF2)3S(0)20- (nonaflate), p-tolyl-S(0)20- (tosylate), (C6H5)2CHO-, 
(GH3.C6H4)2CHO-, (C6H5)3CO- (trityl) or (CH3-C6H4)3CO-. 

4. A process according to claim 3. wherein X is chlorine, bromine or iodine. 

5. A process according to claim 4, wherein as palladium catalyst there is used a pa!ladium(ll) 
dihalide, palladium(ll) acetate, palladium(ll) sulfate, bis(triphenylphosphine)palladium(ll) 
dichloride, bis(tricyclopentylphosphine}pa!ladium(ll) dichloride, bis(tricyclohexylphosphine)- 
palladium(ll) dichloride, bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) or tetrakis(triphenyl- 
phosphine)palladium(O). 

6. A process according to claim 1, wherein the palladium catalyst is prepared in situ from 
palladium(ll) or palladium(O) compounds by complexing with the desired phosphine ligands. 




(II). 
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7. A process according to claim 1, wherein the palladium catalyst is used in an amount of 
from 0.001 to 100 mol%, especially from 0.01 to 10 mol% and more especially from 0.1 to 
1 moi%, based on the compound of formula II. 

8. A process according to claim 1, wherein as diluent there is used an aliphatic, cyclo- 
aliphatic or aromatic hydrocarbon, an aliphatic halohydrocarbon, a nitrile, an ether, an 
alcohol, a ketone, an ester or a lactone, an N-substituted lactam, an amide, an acyclic urea, 
a sulfoxide or water or a mixture of those diluents. 

9. A process according to claim 8, wherein an aromatic hydrocarbon, an ether or dimethyl 
sulfoxide is used. 

10. A process according to claim 1, wherein as base there is used a hydroxide of an alkali 
metal or of an alkaline earth metal, or a mixture of such hydroxides. 

1 1. A process according to claim 10, wherein sodium hydroxide is used as the base. 

12. A process according to claim 10, wherein the base is used in an equivalent amount or in 
an excess of from 2 to 10 equivalents in relation to malonic acid dinitrile. 

13. A process according to claim 1, wherein the reaction is carried out at a temperature of 
from 0** to 250**C. 

14. A process according to claim 1, wherein the reaction of the malonic acid dinitrile with a 
compound of formula II is carried out at elevated pressure. 
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Abstract: 

Phenylmalonic acid dinitriles are prepared by reaction of, for exampie, phenyl haiides with 
malonic dinitrile in the presence of palladium catalysts and bases. 
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Verfahren zur Herstelluna von Phenvlmalonsauredinltrilen 

Die voiliegehde Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Heistellung von 
Phenylmalonsauredinitriten. 

In Chem. Commun. 1984, 932, JP-A-eO 197 650 und WO 00/78712 weitlen Synthesen von 
Arylmalondfnitrilen durch C-C-VerknOpfung von unsubstituierten und substituierten 
Aiylhalogeniden mit Malondinitiil beschrieben. Die Synthesen werden in Gegenwart von 
Pailadiuml<alBlysatoren und staiken Basen in inerten Ldsungsmittein ausgefQhrt. Ais Basen 
werden vor ediem Ali<alimetailhydride und -ailtoholate beschrieben. 

U^enaschenderweise wurde nun gefunden, dass die C-C-Veti<nOpfung von 
l\to!onsauredinitril mit ein- bis mehrfaoh substituierten Phenylderivaten in guter Ausbeute 
und Reinheit der darzustellenden Phenylmalonsauredinitrile durdifuhrbar ist, wenn an 
Steile der im Stand der Technil< erwahnten Basen ein Hydroxid eines iy/letalls eingesetzt 
wird. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur Hersteiiung von 
Verbindungen der Fonnel I 



1=^ unabhangig voneinander Halogen, Ci-C6-AII<yl, Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl. Ci-Ce- 
Halogenali<yl, Cyano-Ci-Ce-alkyI, Ca-Ce-Halogenalkenyl, Cyano-Cz-Ce-alkenyl, Cz-Ce- 
Halogenalklnyl, Cyano-Ca-Ce-alkinyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci-Ce-alkyI, CrCe-Alkoxy, Nitro, 



NC^ -CN 
CH 




0). 



worin 




Amino, Ci-Ce-Alkylamino, DKCi-C6-alkyl)-anilno, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino. Ci-Ce- 
Alkylsulfonylamlno, Ci-Ce-AIkylaminosulfonyl, Ci-Ce-Alkylcarbonyl. d-CrAllcylcaibonyl-Ci- 
Ce-alkyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl-Ci-Ce-alkyI, C-Cs-AIkylcaibonyl-CrCe-alkenyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl, Ci-Cff-Alkoxycaibonyl-QrCralkenyl, Ci-Ce-Alkylcaibonyl-CsrCe-alkinyl, Ci- 
Cff-Alkoxycarbonyl-Cz-Cs-alkinyl. Cyano. Carboxyl, Phenyl oder ein aromatischer Ring, der 1 
Oder 2 Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff Oder Schwefel 
enthalt. wobel die letzlen belden anomatischen Rlnge durch Ci-CrAlkyl, Ci-CsrHalogenalkyl. 
Ci-Ca-AIkoxy, Ci-Ca-Halogenalkoxy, Halogen. Cyano Oder NItro substftuleit sein kSnnen, 
bedeuten; oder 

Ro zusammen mit den benachbarten Substltuenten Ri, R2 und Rs eine gesStHgte oder 
ungesattigte (VCe-KohlenwasserstoffbrOcke bllden, welche durch 1 oder 2 Heteroatome 
ausgewahit aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel unterbrochen und/oder 
durch Ci-C4-Alkyl substHuiert sein kann; 

Ri, R2 und R3 unabhangig vonelnander Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-Alkyl, CsrCa-Alkenyl, 
Ca-Ce-Alkinyl, Ca-Cs-CycloalkyI, Ci-Ce-HalogenalkyI, Cz-Ce-Haiogenalkenyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyi-Cz-Ce-alkenyl. Ci-Ce-Alkylcarbonyl-CJrCe-alkenyl, Cyano-Cg-Ce-alkenyl, 
Nitro-Cz-Cs-alkenyi, Ca-Ce-Halogenalkinyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl-CrCe-alkinyl, Ci-CV 
Alkylcarbonyl-Ca-Ce-alkinyl, Cyano-Ca-Cff-alkinyl, Nitro-Cz-Ciralklnyl, Ca-Ce- 
Haiogencycloalkyl, Hydroxy-d-Ce-alkyl. Ci-Cs-Alkoxy-d-Caralkyl, Ci-Ce-Alkylthio-Ci-Ce- 
alkyi, Cyano, Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl, Hydroxy, Ci-Cio-Alkoxy, Ca-Ce- 
Alkenyioxy, Cg-Ce-Aikinyloxy, C-Ce-Haiogenalkoxy, Ca-Ce-Halogenalkenyloxy, Ci-CerAlkoxy- 
Ci-Ce-alkoxy, Mercapto, d-Ce-Aikylthio, Ci-Ce-Halogenalkylthio, d-Ce-Alkylsulflnyl, Ci-d- 
Alkylsulfonyl, Nitre, Amino. Ci-Ce-Alkylamino, Di-(d-C6-alkyl)amlno oder Phenoxy, wobel 
der Phenylring durch d-Ca-Aikyi, Ci-d-Halogenalkyl, Ci-Ca-Alkoxy, d-d-Halogenalkoxy, 
Halogen, Cyano oder Nitro substitulert sein kann, bedeuten; 

R2 zusatzllch Phenyl, Naphthyi oder ein 5- oder 6-gliedriger aromatischer Ring ist, der 1 
Oder 2 Heteroatome ausgewahit aus der Gmppe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalten kann, wobel der Phenylring, der Naphthylring und der 5- oder 6-gliedrige 
aromatische Ring durch Halogen. d-Ca-CycloalkyI, Hydroxy, Mercapto, Amino, Cyano. Nitro 
Oder Fomiyl substitulert sein kdnnen; und/oder 



der Phenyiring, der Naphthytring und der 5- Oder 6-gliediige aromatische Ring durch Ci-Cs- 
AII^, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-Ci-Ce-aliq^, Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-alkyl. Ci-Cs-Alkoxy-Ci-Ce- 
alkoxy, Ci-C8-Alk^c€utonyl, Ci-CVAIkylthio. CrCe-Alkylsulfinyl, Ci-Ce-All^sulfonyl, mono- 
Ci-Cs-Alkylamlno, di-Ci-Cs-Alkyiamino. Ci-Cs-Aikytcarbonylamino, Ci-C6-Alkytcaibonly(Ci- 
C8-Alkyl)amino, Cz-CVAIkenyi, Cs-Cs-Alkenyioxy, Hydroxy-Cs-Ce-alkenyl, Ci-CVAIkoxy-Ca- 
Cs-aikenyi, Ci-Ce-Alkoxy-Ca-Ce-alkenyloxy, Cz-Cg-Alkenylcarbonyl, CVCVAIkenyithio, C^-CV 
Aikenylsulfinyl, Cz-CVAIkenyisulfonyl, mono- oder di-Ca-Cs-Alkenylamino, Ci-CrAlkyl(C^-C6- 
Alkenyi)amino. QrCe-Alkenylcartxmylamino, Cz-C6-Alkenylcarbonly(Ci-C6-Alkyl)amfno, C2- 
CVAikinyl, Cs-Ce-Alkinyloxy, Hydroxy-Cs-Cs-aikinyl, Ci-Cs-Alkoxy-Cs-Ce-alkinyl, Ci-CVAikoxy- 
C4-C6-alldnylo}^, Cs-CVAikinylcarfoonyl, CrCs-Alkinylthio, Cz-Ce-Alkinylsulfinyl. Cz-CV 
Alkinylsulfonyl, mono- oder di-CrCe-Alldnylamino, Ci-C6-Aikyl(C3-Cs-Alkinyl)amino, QrCe- 
Alkinytoarbonylamino oder Cz-C6-^kinylcarbonly(Ci-C6-Alkyi)amino substituieit» sein 
kdnnen; und/oder 

der Phenyiring, der Naphthytring und der 5- oder 6-gliedrige aromatische Ring durch 
l-ledogen sutjstituiertes Ci-Ce-AlkyI, d-Ce-Alkoxy, Hydroxy-Ci-Cs-ali^, Ci-Ce-Alkoxy- Ci-Ce- 
aikyl, Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-alkoxy, Ci-C^-Aikylcari3onyl, Ci-Ce-Alkylthio, Ci-Ce-Alkylsulfinyl, 
Ci-Ce-Alkylsulfonyl, mono-Ci-Ce-Alkylamino, di-Ci-Ce-Alkyiamino, Ci-Ce-Alkylcarfoonylamino, 
Ci-C6-Alkylcarit)oniy(Ci-C6-Aikyi)amlno, Cz-Ce-Alkenyi, Cs-Ce-Alkenyloxy, Hydro)q^-Cs-C6- 
alkenyl, Ci-Cs-Alkoxy-C^-Ce-alkenyl, Ci-Ce-Alkoxy-Cs-Ce-alkenyloxy, QrCVAIkenylcarbonyl, 
Cz-Ce-Alkenylthio, CrCe-Alkenylsulfinyl, Cz-Ce-Alkenylsuifonyl, mono- Oder di-Cz-Ce- 
Alkenylamino, Ci-C6-AII^I(C3-C6-Alkenyl)amino, CVCe-AlkenylcarbonylamIno, Ca-Ce- 
Alkenytcarit)only(Ci-C6-A!kyl)amino, Ca-Ce-Alkinyl, Ca-Ce-Alklnyloxy, Hydroxy-Ca-Ce-alkinyl, 
Ci-Ce-Alkoxy-Cs-Ce-aikinyl. Ci-C6-Alkoxy-C4-C6-alkinyloxy, Cz-Ce-Alkinylcariaonyl, Ca-Ce- 
Aikinylthio, Cz-Cs-Alkinylsulfinyl, CVCe-Alkinylsulfonyl, mono- oder dl-Ca-Ce-Alkinylamino, Ci- 
C6-Alkyl(C3-C6-Alkinyl)amlno, C2-C6-Alkinylcart3onylamino oder C2-Ca-AlkinyicariDonly(Ci-C6- 
Alkyl)amino substituiert sein kdnnen; und/oder 

der Phenyiring, der isiaphthylring und der 5- oder 6-gliedrige aromatische Ring durch einen 
Rest der Formel COOR50, CONRgi, SO2NR53R54 0der SO2OR55 substituiert sein konnen, 
worin R50. Rsi, R52. Rs3. R54 und Rss unabh§ngig voneinander CrCe-AlkyI, Cz-Ce-Aikenyl oder 
Ca-Ce-Alklnyl oder durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Mercapto, Amino, Cyano, Nitro, 
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Alkylthio, Alkylsulflnyl oder Alkylsulf onyl substltulertes Ci-Ce-AlkyI, Ca-Cg-Alkenyl Oder Ca-Cg- 

Alklnyl sind; und n 0, 1 oder 2 ist, 

durch Umsetzung einer Verbindung der Formel II 



X 




R2 



wotln 

Ro, Ri, R2, R3 und n die angegebene Bedeutung haben, und X eine Abgangsgnjppe Ist, mit 
Malonsauredlnltrll in einem inerten VerdOnnungsmittel in Gegenwart eines 
Palladiumkatalysators und elner Base, dadurch gekennzelchnet, dass man als Base ein 
Hydroxid eines Metails einsetzt. 

Das vorliegende Verfaliren zeidinet sich aus durch: 

a) hoiie Voiumenkonzentration der Reaktanden (bis 10%), 

b) eine Vielzahl von geeigneten Palladiumkataiysatoren, 

c) breit, insbesondere in 2- und 6-Steiiung. substltuierte Phenylderivate als 
Ausgansverbindungen mit unterschiedllcher und steilscli abgeschinnter (reaktlonstrager) 
Abgangsgruppe, 

d) leiciite Zugangiichkeit der Ausgangsveibindungen, 

e) die Verwendung von entweder kauf lichen oder 'in situ' leicht aus k&uf lichen 
Palladlumsalzen, wie z.B. Palladium(ll)-chloridl5sung (20%ig) in konzentrierler Salzsaure 
und den entsprechenden Ugandan herstellbaren Katalysatoren, 

f) einfache Reaktionsfuhrung wie z.B. Umsetzung des In situ' generierten 
Malonsauredinitiii-anions und Palladiumkatalysators mit einem Arylhalogenid oder 
Arylsulfonat, 

g) einfache und effektive Aufarbeitungsmethoden, welche die OC-Verknupfungsprodukte 
der Fomiei I in hoher Reinhelt liefem und 

h) genereil sehr hohe Produktausbeuten. 




-5- 



Das vortiegende Herstellungsverfahren eignet sich daher besonders f Qr die grosstechnteche 
Heisteliung der Arylmalonsduredinitrilderivate der Fonmel I. 

In den obigen Definitionen der Substituenten der Veitlndungender Fomraeln I und II ist unter 
Halogen Fluor, Chlor, Brom und Jod, voizugsweise Fluor, Chlor und Brom zu verstehen. 
Die in den Substituentendeflnitionen vorkommenden All^gruppen stehen beispielswelse 
fOr Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso-Propyl, n-Butyl, sek.-Butyl, Iso-Butyl odertert.-Butyl, sowie 
die Isomeren Pentyle, He)Q^e, Heptyle, Octyie, Nonyle, Decyle, Unde(^e und Dodecyle. 

Halogenallcylgruppen haben voizugsweise eine Kettenlange von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Halogenail^ ist beispielswelse Fluonnethyl, Difiuonnethyt, Difluorchlormethyi, 
Tiifluomiethyl, Chlomnethyi, Dichlonmethyl, Dichiorfluomiethyi, Trichloimethyl, 2,2,2- ' 
Tiifluorethyi, 2-Fiuorethyi, 2-Chlorethyl, 2,2-DifluorBthyl, 2,2-Dlchlorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl 
und Pentafluorethyi, vorzugsweise Trichlomiethyl, DIf iuorchloimethyl, Difiuormethyl. 
Trlfluonnethyi und Dichlorfluonmethyl. 

Ali(oxygruppen haben vorzugsweise eine Kettenlange von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Alk03^ ist beispielswelse Methoxy. Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, 
sel<.-Butoxy, tert.-Butoxy, sowie die Isomeren Pentoxy und Hexyloxy; vorzugsweise 
Methoxy, Ethoxy und n-Propoxy. 

Halogenalkoxy ist beispielswelse Fiuormethoxy, Difluormethoxy, Trifiuormethoxy, 2,2,2- 
Trifluorethoxy, 1,1 ,2,2-Tetrafluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2-Chlorethoxy und 2,2,2- 
Tilchioretiioxy. 

Als Beisplele fQr Alkenyle seien Vinyl, Allyl, Methallyl, 1-Methylvinyl, But-2-en-1-yl, Pentenyl 
und 2-Hexenyl, voizugsweise Alkenylreste mit einer Kettenlange von 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen genannt. 
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Als Belspiele fOr AlWnyle selen Ethinyl, Propargyl, 1-Methylpropaigyl, 3-Butinyl, But-2-ln-1- 
yl, 2-Methylbut-3-ln-2-yl, But-3-ln-2-yl, 1-Pentlnyl, Pent-4-ln-1-yl oder2-Hexinyl, 
voizugswelse AlWnylresle mit einer Kettenl^nge von 3 bis 6 Kohlenstoffatomen genannt. 

Als Halogenalkenyl kommen ein- oder mehrfach durch Halogen substituierte 
Alkenylgruppen In Betracht, wobei Halogen Im einzelnen Brom, Jod und Insbesondere Ruor 
■ uhd Chlor bedeutet, beisplelsweise 2- uhd 3-Ruorpropenyl, 2- und 3-Chlorpropenyl, 2- und 
3-Brompropenyl, 2,2-Dmuor-1-methylvlnyl, 2,3,3-Trifluoipropenyl, 3,3,3-Tiifluoipropenyl, 
2,3,3-TrichlorpropenyI, 4,4,4-Trifluor43Ut-2-en-1-yl und 4,4,4-Triohlor-but-2-en-1-yl. Unter 
den durch Halogen 1-, 2- oder 3-fach substltulerten Alkenylresten sind diejenigen 
bevorzugt. die eine KettenlSnge von 3 bis 6 Kohlenstoffatomen besitzen. Die 
Alkenylgruppen kSnnen an gesattigten oder unges^tUgten Kohlenstoffatomen mit Halogen 
substltuiert sein. 

Alkoxy-alkylgaippen haben vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatome. Alkoxy-alkyI ist 
beispielsweise Methoxymethyl, Methoxyethyl, Ethoxymethyl, Ethoxyethyl, n-Propoxymethyl, 
n-Propoxyethyl, iso-Propoxymethyl und iso-Propoxyethyl. 

Halogenalkoxy ist beispielsweise Fluormethoxy, DIfluomiethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2- 
Trifluorethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2-Chlorethoxy und 2,2,2- 
Trlchlorethoxy. 

Alkenyloxy ist beispielsweise Allyloxy, Methallyloxy und But-2-en-1-yloxy. 

Als Halogenalkenyloxy kommen ein- oder mehrfach durch Halogen substituierte 
Alkenyloxygruppen in Betracht, wobei Halogen im einzelnen Brom, Jod und insbesondere 
Fluor und Chlor bedeutet, beispielsweise 2- und 3-Fluorpropenyloxy, 2- und 3- 
Chlorpropenyloxy, 2- und 3-Brompropenyloxy, 2,3,3-Trifluorpropenyloxy, 2,3,3- 
Trichlorpropenyloxy, 4,4,4-Trifluor-but-2-en-1-yloxy und 4,4,4-Trichlor-but-2-en-1-yIoxy. 



Alkinyloxy ist beispielsweise Propargyloxy und 1-Methylpropaigyloxy. 



Geeignete Cycloalkylsubstituenten enthalten 3 bis 8 Kohlenstoffatome und sind z.B. 
Cyclopropyl, Cydobutyl, Cyclopentyl, Cydohexyl/Cycloheptyl Oder Cyclooctyl. Diese 
konnen durch Halogen, vonoigsweise Fluor, Chlor Oder Brom, ein- oder mehrfach 
substituiert sein. 

Alkylcarbonyl ist Insbesondere Acetyl und Propionyl. 

Alkoxycarbonyi ist beispielswelse iy/letiioxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, 
iso-Propoxycarbonyl oder die Isomeren Butoxycarbonyie, Pentoxycarbonyle und 
Hexyioxycarbonyle; vorzugswelse Methoxycarbonyl und Ethoxycarbonyl. 

Alkyithiogruppen haben voizugsweise eine KettenlSnge von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Ali^thio bedeutet beispielswelse Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthio, Pentylthio und 
Hexyltliio, sowie deren verzwelgte isomeren; vorzugswelse Methylthio und Ethylthio. 

Halogenalkylthio bedeutet beispielswelse 2,2.2-Trifluorethylthlo oder 2,2,2-Trichlorethylthlo. 
AllQ^sulflnyl Ist beispielswelse Methylsulfinyl, Ethylsulfinyi. n-Propylsutflnyl, iso- 
Propylsulflnyl, n-Butylsulflnyl, Iso-Butylsulflnyl, sek.-Butylsulflnyl und tert.-Butylsulflnyl; 
vorzugswelse Methylsulfinyl und Ethylsulfinyi. 

Allqrisulfonyl steht beispielswelse fOr Methyisuifonyl, Ethyisulfonyl, n-Propylsulfonyl, iso- 
Propylsulfonyl, n-Butyisulfonyl, iso-Butylsulfonyl, sek.-Butylsulfonyl odertert.-Butylsulfonyl; 
vorzugswelse fOr Methyisuifonyl oder Ethyisulfonyl. 

Alkylamino Ist beispielswelse Methylamino. Ethylamino, n-Propylamino, iso-Propylamlno 
Oder die isomeren Butyl-, Pentyl- und Hexylamine. 

Diaikylamino steht beispielswelse fCir DImethylamIno, Methylethylamino, DIethylamino, n- 
Propylmethylamlno, DIbutyiamIno und Dl-lsopropyiamino. 
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Alkylthto-alkyI 1st belspielsweise Methylthiomethyl, Methytthloethyl, Ethylthlomethyl, 
Ethylthioethyl, n-Propy«thiomethyl, n-PropyltWoethyl, Iso-Propylthiomethyl und Iso- 
Propylfhioethyl. 

Phenyl und Naphthyl in der Definition von Ra und Plieno)^ in der Definiton von Ri, R2 und 
Ra konnen sul3Stituiert vorliegen. Die Sut>stituenten icdnnen dann beliebig In ortiio-, meta- 
' und/oder para-Stellung bzw. zuisStzlich In 5-, 6-, 7- und/oder 8-Positlon des Naplithylrfngs 
stehen. 

Beispiele fQr geeignete 5- oder 6-glledrige aromatlsche RInge, die 1 Oder 2 Heteroatome 
ausgewahit aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enttiaiten, in der Definition 
von Ro und Rg sind Pyn-olldyl, Pyiidyl, Pyrimidyl, Triazinyl, Ttilazolyl, Triazolyl, ThIadlazoiyI, 
imidazolyl, OxazoiyI, Isoxazoiyi, Pyrazinyl. Furyl, Ttiienyl, Pyrazolyl, BenzoxazoiyI, 
Benzthlazolyl, Chinoxalyl, Indolyl und Chinoiyi. Diese Heteroaromaten konnen zus§tzlich 
substituiert sein. 

Entsprechende, oben angegebene Bedeutungen konnen audi den Substltuenten in 
zusammengesetzten Definitionen wie z.B. Aikoxyalkoxy, Alkylsulfonylamino, 
Aikylaminosulfonyi, PhenylalkyI, NaphtiiylalkyI und Heteroaiylail<yl zugeordnet werden. 

In den Definitionen Alkyloarbonyl und Alkoxycarbonyi ist das Carbonyi-Koiiienstoffatom in 
den jeweiis angegebenen unteren und oberen Kohlenstoffzaliibegrenzungen niclit 
miteingesciiiossen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formei i, worin n 0, 1 oder 2 ist; Ro unabiiangig 
voneinander Halogen, Ci-Ce-Alkyi, CrCs-HalogenalkyI, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Nitro, Amino, 
Ci-Ce-Alkylamino. DI-(Ci-C6-all<yl)-amino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-Ce- 
Alkylsulfonylamino, Ci-Ce-Alkylaminosulfonyi, Ci-C4-Alkyicarbonyi, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl 
Oder Carboxyl; und Ri, R2 und Ra unabliangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce- 
Alkyi, Cz-Ce-Alkenyl, Cz-Ce-Alkinyl, Ca-Cs-CycioalkyI, d-Ce-Halogenalkyi, Cg-Ce- 
Halogenalkenyl, Cz-Cs-Halogenalkinyi, Cs-Ce-Haiogencycioaikyi. Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-alkyI, 




Ci-Ce-Alkylthlo-CrCe-alkyI, Cyano, Ci-C4-Alkylcarbonyi, Ci-Ce-Alkoxycarbonyi, Hydroxy, d- 
Cio-Alkoxy, Ca-Ce-Alkenyloxy, Ca-Ce-Alkinyloxy, Ci-Ce-Halogenalkoxy, Ca-Cs- 
Halogenalkenyloxy, CrCVAikoxy-Ci-<Vaikoxy, Mercapto, Ci-C6-Alkylthio, Ci-Ce- 
Halogenalkylthio, Ci-Ce-Alkylsulfinyi, Ci-Ce-Alkylsulfonyl, Nitro, Amino, Ci-C4-Alkylamino 
Oder DKCi-C4-alkyt)amino bedeuten. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Fomiel I, worin Ri, R2 und R3 unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, C2-C4-Aikenyl, C2-C4- 
Halogenafkenyl, C2-C4-Atklnyl, Ca-Ce-Cydoaikyl, Ci-C4-Alkylcarbonyl, CrCe-Alkoxycarbonyl, 
Hydroxy, CrC4-Alkoxy, C3- Oder C4-Alkenyioxy, C3- Oder C4-Alklnyloxy, CrC4- 
Halogenalkoxy, Nitro Oder Amino bedeuten* 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Fomiel I, worin n 0 ist, und Ri, Ra und 
R3 unabh&ngig voneinander Ci-C4-Alkyl ist. 

Die Hersteliung der Verbindungen der Fomiel I wlrd In folgendem Reaktionsschema 1 
eriautert. 



Reaktionsschema 1 
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Die Verblndungen der Formel I werden gemftss ReakHonsschema 1 aus Malonsauredinitril 
ertialten. indem dieses in einem eisten Reaictionsschiitt in einem geeigneten 
VerdOnnungsmittel mit einer Base bei Tempeiaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise 
bet Temperaturen zwisclien 20 und 100 'C in AbhSnglgicelt des VerdQnnungsmittels 
umgesetzl wird. in einem zweften Realctionsschritt wird die C-C-VerknQpfungsreation durch 
Zugabe von Verblndungen der Foimel il und elnes Paliadiumlcatalysators bel Temperaturen 
zmsdien 0 und 250 *C, vorzugsweise zwisciien 90 und 150 'C in Abtiangiglcelt des 
VerdQnnungsmitteis durchgefOhit 

Die fOr die C-C-Verl<nQpfungsreal<tion der Verbindung der Formel II m'lt Malonsauredinitril in 
Gegenwart von Pailadiuml<ataiysatoren geeigneten Abgangsgruppen X sind Halogen, 
RioS(0)20-, worin Rio Ci-C4-Aii<yl vorzugsweise Methyl, Ci-C4-Halogenaikyi vorzugsweise 
Halogenmethyl oder C4F9-(n), Aryl, vorzugsweise Plienyl, PhOTyi ein- bis dreifach 
substituiert durch Halogen, Methyl oder Halogenmethyl, bedeutet. oder Mono-, Dl- oder Tri- 
arylmethoxy. 

Die Arylreste der Mono-, Dl- und Triarylmethoxygmppen sind vorzugsweise Phenylreste, die 
belspieiswelse mit Methyl ein- bis dreifach substituiert sein kdnnen, wobei diese 
Substituenten vorzugsweise in 2-, 4- und/oder 6-Position des Phenyliings sind. 
Belspiele solcher Abgangsgruppen sind Methylsulfonyloxy (Mesylat), 
Trifluormettiylsulfonyloxy (Triflat), p-Tolylsulfonyloxy (Tosylat), CF3(CF2)3S(0)20- (Nonaflat), 
DIphenylmethoxy, Di-(Methylphenyi)-methoxy, Triphenylmethoxy (Tiityl) und Tri- 
(Methylphenyl)-methoxy. 

Besonders bevorzugte Abgangsgruppen sind diejenigen, worin X Chlor, Brom, Jod, 
CF3S(0)20- (Triflat), CF3(CF2)3S(0)20- (Nonaflat), p-Tolyl-S(0)20- (Tosylat), (C6H5)2CHO-, 
(CH3-C6H4)2CHO-. (C6H5)3CO- (Trityl) oder (CH3-C6H4)3CO- 1st. HIen/on sind diejenigen ganz 
besonders bevorzugt, worin X Chlor, Brom oder Jod ist. 

Die fur die C-OVerknOpfungsreaktion der Veibindung der Fomiel 11 mit dem 
Malonsauredinitiil-anion In Betracht kommenden Palladiumkataiysatoren sind genereli 



Pallaclium(ll)- oder Pailadium(0)-Komplexe wie z.B. Palladium(ll)-dihalogenide, 
Palladium(li)-acetat, Palladium(ll)-sulfat, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)-dichlorid, BIs- 
(ti1cyclopentyiphosphin)-palladium(ll)-dtchloi1d. Bi8-(tiicyciohexylphosphin)-pallad!um(ll)- 
dichlortd, Bis-(dibenzylidenaceton)-palladium(0) Oder Tetrakis-(ti1phenylphosphln)- 
palladiuin(O). 

In einerbesonders vorteilhaften Varlante des erfindungsgemdssen Verfahrens kann der 
Palladiumkatalysator audi aus Palladium(il)- oder Palladium(0)-Verbindungen duroh 
Komple)derung mit den gewunschten Ugandan 'in s'rtu' hergestellt werden, indem z.B. das 
zu komplexierende Palladium(ll)-Salz beispielsweise Palladium(lt)-dichlorid (PdCy oder 
Palladium(ll)-acetat (Pd(OAc)2) zusammen mIt dem gewunschten Uganden beispielsweise 
Tilphenylphosphin (PPhs) oder Tricydohexylphosphin (PC^a) zusammen mit dem gewalilten 
VerdQnnungsmittel. Malonsauredinitill und Base vorgelegt wird. Das Palladium(ll)-dichlorid 
kann ais preisgunstiges Pailadiumsalz zwedondssigeniveise audi ais 20%ige PdCls-Ldsung 
in konzentrierter SaJzsaure eingesetzt werden. Der gewQnsdite Ugand wird 
zwedcmSssigenweise bis zu 1 0 Mo\ Ueberschuss bezogen auf das Paliadium-Salz dem 
Reaktionsmedium zugegeben. iXirch EnwSrmung des Reaktionsmediums bildet sidi dann 
•in situ' derfOrdie C-C-Kopplungsreaktion gewunsdite Paiiadium(li)- brw. Palladium(O)- 
Kompiex, weidier dann die C-C-Koppiungsreaktion startet. 

Beispiele f Or Palladlum(ll)- bzw. Paiiadium(0)-Komplexe geeignete Uganden sind 
Trimethylpiiosphin, Triethyiphosphin, Tris-(tert.-butyl)-pliospiiin, Trloyclopentylpiiospiiin, 
Tricydohexyiptiospliln (PCya), Tri-(metiiylcydoiiexyl)-piiospiiin, l\/letliyl-(tetramethylen)- 
pliosphin, tert.-Butyl-(pentametliylen)-pliospiiin, Triphenylphosphin (PPhg), Tri- 
(methyiplienyi)-phospliin, 1 ,2-Dlphenyiphospliln-cydohexan, 1 ,2-Dlphenylphospiiin- 
cydopentan, 2,2'-(Dipiienylphospliln)-biphenyl, 1,2-Bis-(diplienylphosphin)-etiian, 1,3-Bis- 
(diphenylpliosphin)-propan, 1 ,4-Bls-(dlphenylpiiospliin)-butan, 3,4-Bis-(diplienyiphosphin)- 
pyn-Qlldin, 2,2'-(Diptienyipiiospiiin)-bisnapiithyi (BInap), 1,1'-Bis-(dlpiienyipfiospiiin)- 
fenx)cen, 1 ,1'-Bis-(di-tert.-butylphospiiin)-ferrocen, Dipiienyletiier-bis-diplienyipliospiiin 




, worin 



Rio Wasseistoff Oder Dimethylamino. und Rn Cydohexyl oder tert^Butyl bedeuten. 

Diese PalladlumkatgUysatoren werden In einer Menge von 0,001-100 Mol%, bevorzugt In 
einer Menge von 0,01-10 Mol% und besondeis bevorzugt in einer Menge von 0,1-1 Mol% 
bezogen auf die Veifolndung der Formel 11 eingesetzt. 

Geeignete VetdQnnungsmittel fQr die Bildung des Maionsduredlnltriianions (Schritt 1) in 
Realctionssciiema 1) wie aucii fQr die Palladium-icatalyslerte C-C-Verknflpfungsreaktion mit 
derVeibindung derFonmel II (Sdiiitta) In Realctionssciiema 1) sind alipiiatisciie, 
cycloaiiphatisciie oder aromatiscfie Kohienwa^erstoffe wie z.B. Pentan, IHexan, 
Petrolether, Cyclohexan, Methylcycloiie)»n, Benzol, Toluol oder Xylole, aliphatische 
Halogenlcoiilenwasserstoffe wie z.B. Mettiyienchlorid, Ctilorofonn oder Dl- oder 
Tetraclilorethan, Nitrile wie z.B. Acetonitril, Proplonltril oder Benzonitiil, Ether wie z.B. 
Dietiiylether, DIbutylether, tert.-Butylmethylether, Ethylenglykoi-dimethyletlier, 
Ethylenglykol-diethylether, Dietiiyienglykol-dimethyiether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
Alkohole wie z.B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Ethylenglykol, Diethylenglykol, 
Ethyiengiykoi-monomethyl- oder -monoethyiether oder Diethylenglykol-monomethyl- oder 
-monoethylether, Ketone wie z.B. Aceton oder Methylisobutylketon, Ester oder Lactone wie 
Z.B. Essigs§ureethyl- oder -methylester oder Valerolacton, N-substltuierte Lactame wie z.B. 
N-Methylpyrrolidon (NMP), Amide wie z.B. N,N-Dimethylformamid (DMF) oder 
Dimethylacetamid (DMA), acyclische Hamstoffe wie z.B. N.N'-Dimethylethylenhamstoff 
(DMI), Sulfoxide wie z.B. Dimethylsuifoxid oder Mischungen dieser Verdunnungsmittel. 
Hiervon sind besonders bevorzugt aromatische Kohlenwasserstoffe, Dimethylsuifoxid, N- 
substituierte Lactame, Amide und acyclische Hamstoffe. Ganz besonders bevorzugt ist 
N-Methylpyrrolidon. 



Auch Wasser eignet sich als VerdQnnungsmlttel, gegebenenfalls in MIschung mit einem der 
oben geneinnten VerdOnnungsmittel. 

FQrdie Hetstellung des MsUonsauredinitrilanions kommen erfindungsgemass die Hydroxide 
von Metalien in Frage. Bei den Metaiien Icann es sidi urn IHaupt- oderauch um 
Nebengnjppenmetaile iiandein, die vorzugsweise 2- oderS-wertig sind, wie Eisen und 
Zinlt Bevoizugt sind aber die Metalle der 1 . bis 3. Hauptgnippe des Periodensystems der 
Eiemente wie Natrium, Kaiium, Caidum und Aiuminium. 

Vorailem i<ommen die Hydroxide der Ail^aiimetalie und Erdalloiimetaile in Frage, 
insbesondere Natriumhydroxid. 

Es Ic5nnen auch iy/lisciiungen solciier Hydroxide angewendet werden l(5nnen. 

Die Base wird vorzugsweise in aquivalenten Mengen Oder in einem Uebeisciiuss von 2-10 
Aequivalenten bezogen auf Maions3uredinitril veoArendet. 

Die Biidung des iy/ialons§uredinitriianions und seine Umsetzung mit der Veibindung der 
Fomiel li in Gegenw^rt des Paliadiumicatalysators erfoigt zweckmSssigerweise bei 
Realctionstemperaturen von 0''-250X, vorzugsweise bei Temperaturen von 50*-200»C, in 
AbfiSngigiceit des venwendeten Realctionsmediums und Realctionsdaicl<s. 

Gegebenenfaiis l<ann die C-C-Kopplungsrealdlon des ly/ialonsSuredinitrii-anlons mit einer 
Verblndung der Formel II bei ertiohtem Dmck, vorzugsweise bei 1 .1 -1 0 bar durciigefuiirt 
werden. Dieses Verfahren im gesciilossenen System unter erholitem Dmci< bietet sicii 
Insbesondere fOr Umsetzungen bei Temperaturen, die oberiialb der Sledetemperatur des 
venwendeten Ldsungsmltteis iiegen, z.B. bei Temperaturen von 140°C Im Faiie von Toluol. 

Wegen der fOr die C-C-Verioiupfungsreaktion verwendeten sehr geringen Menge an 
Paiiadiumi<ataiysator (ieicht zersetzbar) wird dieser vorteilhaftenvelse unter 
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Inertgasatmosphare und ganz am Ende der Relhenfolge der Reagenzlenzugabe zum 
Reaktionsgemisch (Schritt 2) in ReaWlonsschema 1) zudoslert. 

Die Veibindungen der Formel II, worin X z.B. Halogen 1st, sind bekannt Oder lassen slch 
nach bekannten Methoden wie z.B. Sandmeyer-ReakUon aus den entsprechenden 
substituierten Anillnen der Formel VIII 




(VIII). 



worin Ro, Ri. R2, R3 und n die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, uber die 
entsprechenden Diazonlumsaize herstellen. 

Die Verbindungen der Foimel II, worin X z.B. RioS(0)20- Oder Mono-. Dl- Oder 
Triarylmethoxy ist, iconnen nach Standardmethoden aus den ensprechenden Phenolen der 
Formel IX 

OH 




worin Ro, Ri, R2. R3 und n die angegebene Bedeutung haben, hergestellt werden. 
Die substituierten Aniline der Fomiel Vili sind entweder bekannt Oder lassen sich nach 
bekannten Methoden wie z.B. in EP-A-0 362 667 beschrieben via Alkylierung von Anilinen 
mittels Oleflnen herstellen. 

Ebenso sind die substituierten Phenole der Fomiel IX entweder bekannt oder lassen sich 
Z.B. aus den entsprechenden Anilinen der Formel VIII bzw. deren Diazoniumsalzen durch 
sogenannte Phenollsche Veri<ochung herstellen. 

Das nachfolgende Reaktionsschema 2 veranschaulicht die Herstellungsmoglichkeiten der 
Verbindungen der Formel II. 
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ReakHonsschema 2 




Sandmeyerz.B. 



NaN02, HBr (48%ig), T 



1) NaN02,H30"*" 

2) Hydrolyse (Phenolische Ver- 
kochung), T 




II: X^Halogen z.B. Br 




^ RioS(0),Clbzw,C3HsCH3Br,^ jj 

n Losungsmittel, Base 




II: X=RioS(0)20. Mono-. Di- oder 
Triaryimethoxy 



Die vorliegenden substitulerten Aryldinitrile der Forme! I werden speziell als 
Zwischenprodukte verwendet zur Herstellung von substituierten 3-Hydroxy-4-aryl-5-oxo- 
pyrazolin-Derivaten , welche 2.B. als Herbizide aus WO 99/47525 bekannt sind. 



Die folgenden Beisplele eriautem die Erflndung welter, ohne sie zu beschrSnken. 



Herstellunasbeispiele: 

BeisDiel H1: Herstellung von 2-(2,6-diethyl-4-methyl-phenyl)-malonsauredinitril 
Unter Stickstoffatmosphare werden bel Normaldruck und Raumtemperatur 13,9g 
Malonsauredinitril zu 20,4g pulverfonnigem Natriumhydroxld In 240g 1-Methyl-2-pyrrolidon 
gegeben. Nach Zugabe von 45,5,g 2-Brom-1 ,3-dlethyl-5-methylben2ol wircl die 
ReakHonsmlschung unter RQhren auf 125^0 aufgehelzt. Bel dieser Temperatur erfolgt die 
Zugabe eines Gemlsches aus 1,3g Triphenylphosphin, 1 ,06g einer kommerzlell erhaltlichen 
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Palladium-ll-chloridl5sung In konzentrierter Salzsaure (20% Pd-Gehalt entsprechend 0.354g 
Pd-ll-chlorid und 0.708g konzentrierte Salzsaure) und 97,6g 1-Methyl-2-pyrrolldln. Man rOhrt 
bei 125-130'C fOr wellere 3 Stunden und desaiUert 283g Verdunnungsmittel be! reduzlerem 
Diuck (17-100mbar) ab. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird die ReakBonsmischung 
In 70g Wasser gegeben. Nach Zugabe von 38g konz. SalzsSure (es stellt sich dann ein pH- 
Wert von unter 5 ein) wird der ausgefallene Feststoff abflltriert und mit 60g Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen erhSlt man 42,4g 2-(2,6-dlethyl-4-methyl-phenyl)- 
malonsauredlnltiil mit einem Schmelzpunkl von 74-78°C. 

BeisDiel H2: Henstellung von 2-(2,6-dlethyl-4-methyl-phenyl)-malonsauredlnltril 
Unter Stickstoffatmosphare werden bel Nonnaldruck und Raumtemperatur 14,2g 
Malonsauredlnltril zu einem Gemisch aus 48g elner50%igen wassrigen Ldsung von 
Natriumhydroxid und 300g 1-Methyl-2-pyrrolidon gegeben. Die Reaktionsmlschung wird auf 
60-1 OCC erhltzt, und es werden 98g VerdOnnungsmlttel bel reduziertem Dnidc (25-30mbar) 
abdestilliert. Unter Stickstoffatmosphare werden bel Normaldrud< 45,5,g 2-Brom-1,3- 
diethyl-5-methylbenzol hinzugefugt. Die ReakBonsmischung wird dann unter ROhren auf 
1 30°C aufgeheizt. Bei dieser Temperatur erfolgt die Zugabe eines Gemlsches aus 0,26g 
Triphenylphosphin, 0,2g einer kommerzleli erhaltlichen Palladium-ll-chloridl6sung In 
konzentrierter Salzsaure (20% Pd-Gehalt entsprechend 0,071 g Pd-ll-chlorid und 0,1 42g 
konzentrierte SalzsSure) und 19,5g 1-Methyl-2-pyrrolldln. Man rOhrt bel 1 25-1 30°C fur 
weitere 3 Stunden und destilliert dann 199g Verdunnungsmittel bei reduzierem Dmck (20- 
25mbar) bei 90-1 00°C ab. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmlschung 
in 126g Wasser gegeben. 4,5g Hyflo werden hinzugefugt, und die Mischung wird vor dem 
Filtrieren 30 MInuten bei 40°C gerOhrt. Der Fllteri<uchen wird mit 1 14g Wasser gewaschen. 
Nach Zugabe von 45g 32%ige Salzsaure zum Filtrat (es stellt sich dann ein pH-Wert von 
unter 5 ein) wird der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit 120g Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen erhSIt man 42,8g 2-(2,6-diethyi-4-methyl-phenyl)-malonsauredinitril mit 
einem Schmelzpunkl von 79-82*C. 




PatentansorQche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von Veibindungen der Foimel I 



CH 




worin 

Ro unabhangig vonelnander Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Cz-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl, Ci-Ce- 
Halogenalkyl, Cyano-d-Ce-alkyl, Ca-Ce-Halogenalkenyl, Cyano-Ca-Ce-alkenyl, Cz-Ce- 
Halogenalkinyl, Cyano-Cz-Ce-alkinyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci-Ce-alkyI, Ci-Ce-Alkoxy, NItro, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Di-(CrC6-aIkyl)-aniino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-Ce- 
Alkylsulfonylamino, Ci-Ce-Alkylaminosulfonyl, Ci-Ce-Alkylcaitonyi, CrCe-AlkylcarbonylrCi- 
Ce-alkyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl-Ci-Ce-alkyI, Ci-C6-Alkyicarbonyi-C2-C6-alkenyi. Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl, CrCe-Alkoxycarbonyl-Ca-Ce-alkenyl, Ci-CVAIkyicarbonyl-Cz-CV-aikinyl, Ci- 
C6-Alkoxyoarbonyl-<^-C6-alkinyl. Cyano, Catt)oxyl, Phenyl oderein anomatischer Ring, der 1 
Oder 2 Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel 
enthalt, wobel die letzten belden aromatischen RInge durch Ci-Ca-AII^, Ci-Ca-HalogenalkyI, 
Ci-Ca-Alkoxy, Ci-Ca-Halogenalkoxy, Halogen, Cyano oder Nitro substituiert sein konnen, 
bedeuten; oder 

Ro zusammen mit den benachbarten Substituenten Ri, Ra und Rs eine gesdttigte oder 
ungesatHgte Cs-Ce-KohlenwasserstoffbrQcke bilden, welche durch 1 oder 2 Heteroatome 
ausgewShlt aus der Gruppe Stickstoff, Saueistoff oder Schwefel unterbrochen und/oder 
durch Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann; 

Ri, Ra und R3 unabhangig vonelnander Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl, 
Ca-Ce-Alklnyl, Ca-Ce-CycloalkyI, Ci-C«-Halogenalkyl, CsrCe-Halogenalkenyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl-Ca-Cs-alkenyl, Ci-Ce-Alkylcarbonyl-Cg-Ce-alkenyl, Cyano-Ca-Cs-alkenyl, 




Nilro-C2-C6-alkenyl, Cz-Ce-Halogenalldnyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl-CrCe-alkinyl, Ci-Cg- 
Alkylcarbonyl-Cz-Cs-alWnyl, Cyano-CrCe-alkinyl, Nitro-CrCe-alklnyl, Cs-Ce- 
Halogencydoalkyl, Hydroxy-Ci-Cs-alkyl. Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Cs-alkyI, Ci-Cs-Alkylthlo-Ci-Cs- 
alkyl, Cyano, C-C4-Alkylcarbonyl, Ci-Cs-Alkoxycaibonyl, Hydroxy, Ci-Cio-Alkoxy, Ca-Car 
Alkenyloxy, CVCVAIkinyloxy, Ci-Ce-Halogenalkoxy, Ca-CVHalogenalkenyloxy, Ci-Ce-Alkoxy- 
Ci-Ce-alkoxy, Mercapto, Ci-C6-Alkylthlo, Ci-Ce-Ha!ogenalkylthio, Ci-CerAlkylsulflnyl, Ci-Ce- 
Alkylsulfonyl, NItro, Amino, Ci-Ce-Alkylamino; Di-(Ci-C6-alkyl)ainino oder Phenoxy, wobel 
der Phenylring durch Ci-Cg-AIkyl, Ci-Cs-HalogenalkyI, Ci-Ca-Alkoxy, Ci-Ca-Halogenalkoxy. 
Halogen, Cyano oder Nttro substituiert sein kann, bedeuten; 

Ra zusatzlich Phenyl, Naphthyl oder ein 5- oder 6-glledf1ger aromatlscher Ring ist, der 1 
Oder 2 Heteroatome ausgewSihlt aus der Gruppe Stld<stoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalten kann, wobel der Phenylring, der Naphthylring und der 5- oder 6-gliedrige 
aromatlsche Ring durch Halogen, Ca-Cs-Cycloalkyl, Hydroxy, Mercapto, Amino, Cyano. NItro 
Oder Formyi substituiert seIn kdnnen; und/oder 

der Phenylring, der Naphthylring und der 5- oder 6-gliedrige aromatische Ring durch Ci-Ce- 
Alkyl, Ci-Cs-Aikoxy, Hydroxy-Ci-Ce-alkyI, Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ca-alkyl, d-Cs-Alkoxy-Ci-Ce- 
alkoxy, CrCe-AlkylcartJonyi, Ci-Ce-Alkyithio, CrCe-Alkyisulfinyl, CrCs-Alkylsulfonyi, mono- 
Ci-Ce-Alkylamlno, di-Ci-Ce-Alkylamino, d-Cs-Aikylcartjonylamlno, Ci-C6-Alkylcart3only(Ci- 
C6-Alkyl)amino. Cz-Ce-Alkenyl, Cg-Ce-Alkenyioxy, Hydroxy-Ca-Ce-alkenyl, Ci-Ce-Alkoxy-Cz- 
Cs-aikenyl, Ci-Cs-Alkoxy-Ca-Ce-aikenyloxy, Cz-Cs-Alkenylcartsonyl, Cz-Ce-Aikenylthio, Ca-Ce- 
Alkenylsulfinyl, Cz-Cs-Alkenylsulfonyi, mono- oder di-Ca-Cg-AlkenyiamIno, Ci-C6-Alkyi(C3-C6- 
Alkenyl)amino, Ca-Ce-AlkenylcariDonyleimIno, C2-06-Alkenyicari3only(Ci-C6-Aikyl)amino, C2- 
Ce-Alkinyl, Ca-Ce-Alkinyloxy, Hydroxy-Ca-Cs-alkinyl, Ci-Ce-Alkoxy-Ca-Ce-alkinyl, Ci-Ce-Alkoxy- 
C4-C6-aikinyioxy, Ca-Ce-Aikinylcariaonyl, Cz-Ce-Alkinyithio, Ca-Ce-Alkinyisuifinyl, Cz-Ce- 
Alkinylsulfonyl, mono- oder di-Ca-Ce-Alkinylamino, Ci-C6-Alkyl(C3-C6-Aikinyl)amlno, Cz-Ce- 
Alkinylcarbonylamino oder C2-C6-Alkinyicart)only(Ci-C6-Alkyl)amlno substituiert sein 
konnen; und/oder 

der Phenylring, der Naphthylring und der 5- oder 6-gliedrige aromatische Ring durch 
Halogen substituiertes Ci-Cs-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-d-Cs-alkyl, Ci-Ce-Alkoxy- Ci-Ge- 
alkyl, Ci-Cs-Alkoxy-Ci-Os-alkoxy. Ci-Ce-Aikyicartjonyl, Ci-Ce-Alkylthio, Ci-Ce-Aikyisulflnyl, 
Ci-Ce-Alkylsulfonyl, mono-Ci-Cs-Alkylamino, di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, 



Ci-C6-Alkylcarbonly(Ci-C6-Alkyl)amlno, CrCe-Alkenyl, Cg-Ce-Alkenyloxy, Hydroxy-Ca-Ce- 
alkenyl, Ci-CVAikoxy-CVCralkenyl, Ci-Ce-Aikoxy-Ca-CValkenyloxy, CVCe-Alkenylcaitonyt. 
(VCerAlkenylthio. Cz-Ce-Alkenylsulfinyl, Cz-Ce-Alkenylsulfonyi, mono- Oder di-Cs-Ce- 
Alkenylamino, Ci-C6-Alkyl(C3-C6-AlkenyI)amlno, Cz-Ce-Alkenylcaibonylamino, Ca-Ce- 
AlkenyIcart)only(Ci-C«-Alkyl)amino, Cz-Ce-AIWnyl, Ca-Cs-Alklnyloxy, Hydroxy-Cg-Ce-alklnyl, 
Ci-C8-Alkoxy-C3-C«-alklnyl, Ci-C6-Alkoxy-C4-C6-alklnyloxy, C^-Ce-Alklnylcartronyl. Ca-Cs- 
Alklnylthlo, Cg-Ce-AlWnylsulflnyl, CrCe-Alklnylsulfonyl, mono- Oder dl-Ca-Ce-Alklnylamino, Ci- 
C6-AIkyl(C3-C6-Alklnyl)amlno, Ca-CrAlkinylcaitonylamIno Oder C2-C6-Alklnylcarbonly(Ci-C6- 
Alkyi)amino substituiert sein kdnnen; und/oder 

der Phenylring, der NaphthyWng und der 5- Oder 6-gIiedrige aromatlsche Ring durch einen 
Rest der Formel COOR50, CONR51, S02NR53R54 0der SOaORss substituiert sein kSnnen, 
worin Rso, F^si, Rs2. Rsa. R54 und R55 unabiiSnglg voneinander Ci-CVAIkyl, Ca-Ce-Alkenyl Oder 
Cs-Ce-Alkinyl oder durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Mercapto, Amino, Cyano, NItro, - 
Alkylthio, Aikylsulfinyi oder Aikylsulfonyi substituiertes Ci-Ce-AlkyI, CVCe-Aikenyl oderCs-Ce- 
Alkinyl sind; und n 0. 1 oder 2 ist, 
durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 11 




worin 

Ro, Ri, Ra, R3 und n die angegebene Bedeutung haben, und X eine Abgangsgruppe ist, mit 
Malonsauredinltrii In einem inerten VerdQnnungsmlttel in Gegenwart eines 
Paliadiumkataiysatons und einer Base, dadurch gekennzeichnet, dass man als Base ein 
HydroM'd eines Metaiis einsetzt. 

2. Verfahren nach Anspnich 1 , dadurch gekennzeichnet, dass in der Verbindung der 
Fomiel II X Halogen, RioS(0)20-, worin Rio Methyl, Halogenmethyl, C4F9-(n), Phenyl, Phenyl 
ein- bis drelfach substituiert durch Halogen, ly/lethyl oder Halogenmethyl, bedeutet, oder 
Mono-, Di- oderTri-arylmethoxy Ist. 
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3. Verfahren nach Anspruch 2, woiin X Chlor, Brom, Jod, CF3S(0)20- (Triflat), 
CF3(CF2)3S(0)20- (Nonaflat). p-Tolyl-S(0)20- (Tosylat), (CeHsyzCHO-, (CH3-C6H4)2CH0-, 
{C6H5)3CO- (Trityl) Oder (CH3-C6H4)3CX>- 1st. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, worin X Chlor, Brom oder Jod 1st. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Palladiuml^italysatoren ■ 
Palladlum(ll)-dlhalogenide, PaHadlum(ll)-acetat, Palladlum(n)-sulfat, Bls-(triphenylphosphln)- 
paIladlum(ll)-dlchlorid, Bls-(tricyclopentylphosphin)-palladium(ll)-dlchlorid, BIs- 
(tricyclohexylphosphln)-palladlum(ll)-dichlorid, Bis-(dibenzylidenaceton)-palladlum(0) Oder 
Tetrakis-(tr1phenylphosphin)-palladium(0) verwendet werden. 

6. Verfahren nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Palladlumkatalysator aus 
Palladlum(ll)- Oder Psdladlum(0)-Vert)lndungen durch Komplexlerung mit den gewOnschten 
LIganden 'in situ' hergestellt wird. 

7. Verfahren nach Anspnjch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Palladlumkatalysator In 
einer Menge von 0,001-100 Mol%, bevorzugt 0,01-10 l^ol% und besonders bevorzugt 0,1-1 
Moi% bezogen auf die Verbindung der Formel II eingesetzt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als VerdOnnungsmittel 
aliphatische, cycloallphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, aliphatische 
Haiogenkohlenwasserstoffe, Nitrile, Ether, Alkohoie, Ketone, Ester oder Lactone, N- 
substltuierte Lactame, Amide, acydische Hamstoffe, Sulfoxide Oder Wasser oder 
Mischungen dieser VerdOnnungsmittel verwendet werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass aromatische 
Kohlenwasserstoffe, Ether oder Dimethylsulfoxid venvendet wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Base ein Hydroxid eines 
Alkali- Oder EixJalkalimetalls oder eine Mischung aus solchen Hydroxiden venwendet wird. 



1 1 . Verfahren nach Anspiuch 10, dadurch gekennzeichnet, dass als Base Nattlumhydtoxid 
verwendet wild. 

12. Verfahren nach Anspaich 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Base in aquivaienten 
Mengen Oder in einem Ueberschuss von 2-10 Aequivalenten bezogen auf 
Malons&uredinitrii verwendet wird. 

13. Verfahren nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei einer 
Temperatur von 0'*-250''C durchgefOhrt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung des ■■ 
Malonsguredinitiiis mit einer Verbindung der Forniel II bei erhdhtem Druck durchgefuhrt 
wird. 
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aisammenfassuno: 

Phenylmalonsauredlnltrile werden durch Umsetzung von z.B. Phenylhalogenlden mlt 
Malondinitill In Gegenwart von Palladlumkatalysatoren und Basen hergestellt. 
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